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Biópsias prostáticas podem demonstrar proliferação típica de pequenos ácinos, 
que é suspeita, mas não diagnóstica de adenocarcinoma. A imunohistoquímica por 
citoqueratinas de alto peso molecular (clone 34βE12) pode mostrar a presença ou 
ausência da camada de células basais em um pequeno foco de glândulas atípicas 
ajudando a estabelecer um diagnóstico benigno ou maligno. Foram revistas todas as 
biópsias realizadas no Hospital Nossa Senhora das Gr ças, Curitiba, entre janeiro de 
2001 e dezembro de 2005 com achados histológicos de proliferação atípica de 
pequenos ácinos (n=112). A idade média foi de 64,3 anos (variando de 41 a 80 anos). 
Adenocarcinoma foi confirmado pela imunohistoquímica em 66 dos 112 pacientes 
(58.9%). Entre os 46 pacientes com diagnóstico benigno pela imunohistoquímica 
inicial, cinco foram confirmados como adenocarcinoma em re-biópsia. Análises 
estatísticas comparando os grupos com e sem adenocarci ma não demonstraram 
diferenças significativas: idade (p=0,984), PSA (p=0,706) e toque retal (p=0,579). Em 
nosso estudo a imunohistoquímica apresentou sensibilidade de 93%, especificidade de 
100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 89,1% com 
acurácia de 95,5%. A imunohistoquímica por citoqueratinas de alto peso molecular 
mostrou-se útil no diagnóstico do câncer de próstata em casos de proliferação atípica 
de pequenos ácinos da próstata. 
 
 








Prostate needle biopsies may contain an atypical sml acinar proliferation that 
is suspicious for, but not diagnostic of, adenocarcinoma. Immunohistochemical stains 
for high molecular weight cytokeratin (34βE12) may show the presence or absence of 
basal cells in a small focus of atypical glands helping to establish a benign or 
malignant diagnosis. We reviewed all prostate needle biopsies performed at Hospital 
Nossa Senhora das Graças, Curitiba, between January 2001 and December 2005 with 
histological features of atypical proliferation (n=112). Mean patient age was 64.3 years 
(range 41 – 80). Adenocarcinoma was confirmed by immunohistochemical stains in 66 
of 112 patients (58.9%). Amongst 46 patients with the benign immunohistochemical 
diagnosis, 5 end up having an adenocarcinoma confirmed by further biopsies. 
Statistical analysis comparing the groups with and without adenocarcinoma fail to 
show any epidemiological differences: age (p=0,984), PSA (p=0,706) and rectal exam 
(p=0,579). In own work the immunohistochemical sensitivity was 93%, specificity 
100%, positive predictive value 100% and negative pr dictive value of 89,1% with 
accuracy of 95,5%. In conclusion, immunohistochemical stains for high molecular 
weight cytokeratin remains an useful tool in diagnoses of prostate cancer in cases of 
atypical small acinar proliferation. 
 
 
































1 INTRODUÇÃO  
 
 
 O câncer da próstata é uma das neoplasias de maior prevalência entre o sexo 
masculino (MERRIL et al, 1996; LANDIS et al, 1999; MAJEED et al, 2000). Dados 
apresentados pelo Surveillance, Epidemiology, and End Results, referentes ao ano de 
2003, apontaram a neoplasia maligna da próstata como a demaior incidência entre 
homens norte-americanos, com 185.891 novos casos diagnosticados naquele ano 
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL & PREVENTION, EUA, 2007). Dados do 
Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2007) estimaram para o ano de 2006 a ocorrência de 
47.280 casos novos de câncer da próstata no Brasil. E apontaram este como sendo a 
segunda causa de óbitos por câncer em homens, superado apenas pelo de pulmão. 
 A incidência do câncer de próstata varia de acordo com a idade, e pode ainda 
variar geograficamente. O Canadá e os países escandinavos, por exemplo, apresentam a 
maior incidência mundial da doença, ao passo que em países do Extremo Oriente a 
freqüência dos casos de câncer da próstata é de 6 a 25 vezes menor (SHIMIZU et al, 
1991). 
Entre 3 e 5% dos homens morrerão de câncer de próstata e 10% desenvolverão 
doença clínica. Esse fato tem implicações médicas e éticas, pois pode estar havendo um 
excesso de detecção e de tratamento com todos os efeitos colaterais (EDWARDS et al, 
1953 e DOHM, 1986). 
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O antígeno prostático específico (PSA) tem grande impacto no screening, 
diagnóstico, tratamento e análise terapêutica do câncer da próstata. Inúmeros estudos 
clínicos têm evidenciado o seu grande potencial de utilização em oncologia urológica. 
Trata-se de uma glicoproteína constituída de aproximadamente 240 resíduos de 
aminoácidos, semelhante a calicreína humana, identificado há cerca de trinta anos 
(WALSH et al, 2003). O potencial de utilização do PSA no screening do câncer da 
próstata tem sido demonstrado em vários estudos. Níveis de PSA de 2,5 a 4 ng/ml podem 
evidenciar câncer clinicamente significante de 13 a 22%. Níveis de PSA entre 4,1 e 10 
ng/ml, o câncer foi detectado em cerca de 27 a 33% e acima de 10 ng/ml, a incidência foi 
acima de 50% de neoplasias.  O PSA acima de 10 ng/ml é altamente indicativo de doença 
não-confinada e invasão extracapsular. Acima de 20 ng/ml é altamente indicativo de 
doença extraprostática (CATALONA et al, 1997 e 2002). 
Os nódulos não palpáveis passaram a ser visualizados e biopsiados com agulhas 
apropriadas com o advento do ultra-som trans-retal em 1981. Os estudos de Hodge et al 
(1989), propondo a biópsia com seis punções na linhpara-sagital, sistemática e aleatória, 
revolucionaram a técnica de biópsia para o diagnóstico do câncer de próstata. Esta técnica 
ficou conhecida como biópsia a sextante. Em alguns casos, entretanto, o 
anatomopatologista não consegue fechar o diagnóstico de adenocarcinoma pelo exame 
histológico. As causas mais freqüentes para isto são: amostra muito pequena (70%), 
desaparecimento do foco em cortes seriados (61%), ausência de critérios citológicos 
(55%), proliferação atípica de pequenos ácinos (PAPA), atrofia prostática e hiperplasia de 
células basais (ICZKOWSKI et al, 1997). 
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A técnica de imunohistoquímica promove considerável diminuição do número de 
casos inconclusivos, para 6 a 2% (CHENG et al, 2004). O diagnóstico final é confirmado 
em 2,8% de todas as biópsias prostáticas, evitando um novo procedimento nestes casos 
(MOLINIE et al, 2004). Este método tem a capacidade de evitar uma re-biópsia que 
poderá retardar o diagnóstico, o tratamento e a possibilidade de surpreender o câncer em 
sua forma localizada, interferindo diretamente no prognóstico da doença (GREEN et al, 
1999).  
A detecção precoce do carcinoma de próstata levou a um umento no número de 
biópsias e, por vezes, indefinição do diagnóstico hstológico de adenocarcinoma, devido à 
presença de alterações pseudo-neoplásicas. Diante disto recebemos a comum indagação 
dos pacientes e seus familiares a respeito da confiabilidade no diagnóstico ou não do 
adenocarcinoma da próstata pelo estudo de imunohistoquímica em casos de lesões 
pseudo-neoplásicas e proliferação atípica de pequenos ácinos. O presente estudo visa 
estabelecer parâmetros de sensibilidade e especificidade para a imunohistoquímica como 
técnica diagnóstica complementar nos casos de PAPA, bem como determinar a influência 













 Baseado no exposto, o presente estudo tem por objetiv s: 
 
 
1. Verificar a relação das variáveis idade, toque retal, PSA sérico e análise 
imunohistoquímica por citoqueratina de alto peso molecular (34βE12) com o 
diagnóstico de câncer de próstata em pacientes com pr liferação atípica de 
pequenos ácinos. 
 
2. Verificar a sensibilidade, especificidade, valores preditivos e acurácia das 
citoqueratinas de alto peso molecular (34βe12) quanto ao diagnóstico do câncer de 
próstata nos casos de proliferação atípica de pequenos ácinos em que a 








































2.1 Anatomia e histologia da próstata 
 
O peso da próstata normal é de cerca de 20 gramas e dultos jovens, medindo 
cerca de 2cm no seu eixo antero-posterior, 3cm no eixo v rtical e 4cm no eixo transversal 
ao nível da base. A próstata pode ser dividida em lobos laterais, anterior, posterior e 
mediano (LOWSLEY et al, 1912). Esta divisão em lobos s mente é nítida no período 
embrionário. No adulto, o limite entre os lobos é impreciso. O único lobo que pode ser 
delimitado é o posterior, que corresponde ao parênquima situado posteriormente a um 
plano indicado pela trajetória dos ductos ejaculadores. De acordo com esta definição 
anatômica, o carcinoma origina-se mais no lobo posterior e a hiperplasia nodular nos 
lobos laterais e mediano.  
McNeal (1988) propôs uma nova designação anatômica par  a próstata: zona de 
transição, zona central e zona periférica. A zona de transição corresponde à porção que 
envolve a uretra proximal; a zona central, à porção que acompanha os ductos 
ejaculadores; e, a periférica, à porção que envolve a ur tra distal correspondendo à região 
apical da próstata. A concepção anatômica de zonas é empregada em ultra-sonografia da 
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próstata onde cerca de 10% dos carcinomas se originam na zona central, 15-20% na zona 
de transição e 70 a 75% na zona periférica (YOUNG et al, 2000). 
Não existe uma cápsula verdadeira na próstata. O limite da próstata é o próprio 
estroma glandular. Em alguns pontos há um nítido limite entre o estroma fibromuscular 
da próstata e o tecido conjuntivo adjacente, porém em certos pontos fibras musculares 
lisas do estroma se prolongam para este tecido conjuntivo (AYALA et al, 1989). 
As glândulas prostáticas são constituídas de ácinos e ductos secretores revestidos 
por células secretoras cúbicas ou cilíndricas altas, cujo núcleo se situa em posição basal 
próximo e junto à uretra prostática, os ductos são revestidos por urotélio. Abaixo destas 
células há uma fileira, contínua ou descontínua de células basais cujos núcleos podem ser 
arredondados, ovalados ou piramidais (Figura 1). Existe ainda uma terceira população de 
células epiteliais altamente especializadas, as células neuroendócricas. O estroma 
prostático é constituído de tecidos fibroso e muscular liso com variável quantidade de 
fibras elásticas. Principalmente ao nível do ápice, observamos na própria espessura do 
parênquima prostático, fibras musculares estriadas esqueléticas as quais se estendem para 








Figura 1 – Camada de células basais no ácino prostático (seta). 
 
 













2.2 Câncer da próstata 
 
A incidência do câncer da próstata é variável. Homens afro-americanos 
apresentaram um aumento de 102% na incidência da neoplasia maligna da próstata 
passando de 124/100.000 em 1986 para 250/100.000 em 1993. Entre homens brancos 
norte-americanos houve tendência similar, porém, co números inferiores. Em 1986, foi 
registrada uma incidência de 86/100.000 e, em 1992, uma taxa de 179/100.000. Para 
homens de origem hispânica residindo nos Estados Unidos, a incidência observada no ano 
de 1995 foi de 104/100.000. Esse número foi de 82/100.000 entre americanos de origem 
asiática (HANKEY et al, 1999). Resultados semelhantes foram descritos por BORING et 
al (1992), sendo que, em 1989, a taxa mais elevada foi observada entre negros americanos 
(149/100.000); um valor intermediário foi obtido para brancos americanos (107/100.000) 
e a incidência mais baixa pôde ser verificada entre homens do Japão (39/100.000) e da 
China (28/100.000). 
Diversos fatores são responsáveis pelas diferenças étnicas observadas na incidência 
do câncer da próstata, sendo os mais importantes os genéticos e os ambientais. Estudos 
epidemiológicos referem que homens de origem africana apresentam as maiores taxas de 
câncer de próstata independente do país onde residem. Entre jamaicanos, por exemplo, a 
incidência de neoplasia maligna da próstata foi estimada em 305/100.000 (GLOVER et al, 
1998).  
Causas ambientais também exercem papel significativo na incidência do câncer da 
próstata. Trabalhos de Shimizu et al (1991) demonstraram que homens japoneses e 
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chineses residentes nos EUA apresentam maior risco de desenvolver câncer da próstata e 
morrer em decorrência da doença do que orientais residentes em seus países de origem. 
Contudo, a taxa de incidência de neoplasia maligna da próstata descrita para orientais-
americanos permanece inferior à de negros e brancos americanos. 
 O câncer prostático clinicamente aparente é raro abaixo dos 50 anos, mas sua 
freqüência aumenta bastante com o avançar da idade. Dados obtidos por Taylor et al 
(1994) indicaram incidência de 21/100.000 entre homens com idade entre 50-65 anos. 
Para indivíduos com idade superior a 65 anos, essa taxa foi de 819/100.000. 
Em países onde existem estatísticas disponíveis, foi observado grande pico de 
incidência do câncer da próstata no final dos anos 80, início da década de 90. Nos Estados 
Unidos, Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Result demonstraram que a 
incidência ajustada para a idade e expressa por 100.000 habitantes aumentou de 84,4 em 
1984 para 163 em 1991, o que representou um acréscimo de 93% (RIES et al, 1994). Ao 
avaliar os resultados obtidos pelo R tterdan Cancer Registry, Spapen et al (2000), 
observaram aumento no número de casos novos diagnosticados entre 1989 e 1995. 
Utilizando a população européia como referência par ajuste da idade, a incidência do 
câncer da próstata em 1989 foi de 62/100.000 habitantes, metade da taxa determinada 
para 1995 (125/100.000). Em um trabalho onde foram agrupados os dados da incidência 
do câncer da próstata de três cidades da Suécia, Sandblom et al (2000) descreveram 
aumento na incidência ajustada para idade de 80/100.00  habitantes em 1987 para 
105/100.000 habitantes em 1993. Brewster et al (2000), em estudo de base populacional 
abordando as variações temporais da incidência e mortalidade por câncer da próstata na 
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Escócia, relataram aumento na taxa de incidência de 142/100.000 em 1981 para 
240/100.000 em 1996. De acordo com os autores, um pico de incidência ocorreu entre os 
anos de 1992-1993. Majeed et al (2000) descreveram resultados semelhantes na análise 
dos dados do National Cancer Registry, o qual abrange Inglaterra e País de Gales. Um 
aumento de 104% da incidência do câncer da próstata foi observado no período 
compreendido entre 1971 (29:100.000) e 1993 (59/100.00 ).  
A taxa de mortalidade por câncer da próstata, assim como a sua incidência, vem-se 
elevando a partir do final dos anos 80, porém, de uma forma mais lenta. Para Taylor et al 
(1994) e Potosky et al (1995), esse aumento da mortalidade seria, provavelmente, 
secundário à maior longevidade da população e à redução na mortalidade por doenças 
cardiovasculares. O diagnóstico de câncer da próstata foi estimado em cerca de 180.000 
casos novos e mais de 35.000 óbitos diretamente relacionados a essa neoplasia nos 
Estados Unidos em 1999 (LANDIS et al, 1999). Acredita-se que essas cifras se 
aproximam mais da real incidência e mortalidade do câncer da próstata. 
 
2.3 Antígeno prostático específico 
 
Após os primeiros anos da introdução do PSA na rotina de detecção precoce do 
carcinoma prostático, foi observado declínio na incidência anual. Stephenson et al (1996), 
analisando os dados do Utah Cancer Registry (Estados Unidos), observaram uma redução 
na taxa de incidência, de 236/100.000 em 1992 para 164/100.000 em 1994. De acordo 
com os autores, esse declínio está relacionado a um fenômeno próprio da introdução nas 
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rotinas de detecção de um novo método mais efetivo (neste caso, a dosagem do PSA). 
Assim, considerando uma população estável, em um pri eiro momento, o número de 
casos novos diagnosticados se eleva rapidamente. Porém, à medida que os indivíduos 
afetados vão sendo retirados da população (o que se denomina cull effect), cada vez 
restam menos casos a serem identificados, o que reslta m diminuição na incidência e no 
aumento da prevalência. 
Inicialmente, acreditou-se que o PSA não seria útil como marcador para o câncer 
da próstata, em virtude da sua baixa especificidade. Os primeiros estudos indicaram que 
21 a 86% dos indivíduos com hiperplasia prostática benigna (HPB) possuíam PSA 
elevado (STAMEY et al, 1987; HUDSON et al, 1989). Contudo, em diversos trabalhos 
posteriores, foi demonstrada a associação entre os níveis séricos do PSA e o risco para 
presença de câncer da próstata (CATALONA et al, 1993; GANN et al, 1995).  
A avaliação dos métodos de detecção do câncer da próstata demonstrou que o PSA, 
como teste isolado, possuía o mais alto valor preditivo positivo. Uma proporção bem 
maior de pacientes com PSA elevado apresentou câncer na biópsia prostática do que 
pacientes com exame retal digital (ERD) alterado ou ultra-sonografia transretal da 
próstata (USTR) sugestiva para neoplasia (CATALONA et al, 1994; STONE et al, 1994). 
Além disso, o ERD e a USTR são dependentes do examinador, enquanto o PSA é uma 
medida objetiva do risco para câncer. 
Embora o PSA possua o mais alto valor preditivo positiv  para câncer da próstata, 
o seu uso isolado não é recomendado, uma vez que cerca d  25% dos pacientes com 
carcinoma prostático possuem PSA inferior a 4 ng/ml. Nesse sentido, o método mais 
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eficaz de detecção precoce do câncer da próstata consiste no emprego conjunto do ERD e 
dosagem do PSA sérico (CATALONA et al, 1994; STONE et al, 1994). 
O risco para neoplasia maligna da próstata é diretamente proporcional ao nível do 
PSA (COONER et al, 1990). A chance de detecção de câncer na biópsia prostática é de 
1:50 em pacientes com PSA abaixo de 4 ng/ml (LABRIE et al, 1992); 1:4 para PSA entre 
4 e 10 ng/ml e 1:2 quando o PSA for superior a 10 ng/ml (CATALONA et al, 1994; 
STONE et al, 1994). 
Partindo do princípio de que elevações no PSA sérico são comuns com o avançar 
da idade, em razão do aumento da prevalência de HPB, as investigações foram 
direcionadas para novos métodos que permitissem distinguir indivíduos com HPB de 
indivíduos com câncer da próstata. O ajuste do PSA para a idade do paciente foi sugerido 
por Oesterling et al (1993); o emprego da densidade do PSA, calculada pela razão entre 
PSA sérico e volume prostático, foi proposto por Babai n et al (1990) e Littrup et al 
(1991); a avaliação dos níveis do PSA sérico ao longo do tempo, conhecido como 
velocidade do PSA foi defendida por Smith e Catalon (1994).  Com o surgimento de 
métodos que permitem determinar a concentração de cada forma molecular do PSA (livre 
ou conjugada com alfa1-antiquimiotripsina), Partin et al (1995) passaram a estudar a 






2.4 Biópsia prostática 
 
A primeira descrição de biópsia da próstata com agulh  de Vim Silvermann 
digitalmente dirigida ao nódulo prostático foi feita em 1937. Com o advento do ultra-som 
e seu emprego trans-retal, em 1981, os nódulos não palpáveis passaram a ser visualizados 
e biopsiados com agulhas apropriadas. Estudos propond  a biópsia com seis punções na 
linha para-sagital, sistemática e aleatória, revoluci naram a técnica de biópsia para o 
diagnóstico do câncer de próstata (HODGE et al, 1989). Esta técnica ficou conhecida 
como biópsia a sextante. Entretanto, com o surgimento  o amplo emprego do PSA, os 
urologistas necessitavam repetir biópsias com freqüência em pacientes nos quais 
persistiam níveis elevados de PSA após a primeira biópsia negativa. Outros autores como 
Estew et al (1997) relataram um ganho no diagnóstico de câncer entre 20 e 35% quando 
um maior número de punções era empregado. Nos estudos s bseqüentes, Presti Jr. (2000) 
demonstrou as vantagens das técnicas de biópsia de próstata com maior número de 








Figura 2. Esquema de 14 fragmentos (sextante padrão, sextante lateralizada e zona 
de transição). 
 
            




A biópsia deve ser feita em sextante e dirigida à zona periférica da próstata através 
do ultra-som. Recomenda-se a biópsia a sextante estendida, isto é, 8 a 12 fragmentos 
(preferencialmente 12) das seis regiões: apical, mediana e basal, bilateral. Estudos 
mostram que protocolos com retirada de 10 a 13 fragmentos apresentam detecção de 
câncer 35% superior ao protocolo tradicional de sextantes (MATAGLA et al, 2003). Os 
fragmentos devem ser enviados em frascos separados devidamente identificados de 
acordo com o local biopsiado. Os fragmentos de um mesmo sextante podem ser colocados 
em um mesmo frasco, mas, preferencialmente devem ser colocados em frascos separados. 
Obrigatoriamente, as áreas suspeitas ao exame ultra-sonografico devem ser biopsiadas e 
enviadas também em frascos separados devidamente idtificados (NAYA et al, 2004). 
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O local de origem do câncer varia conforme se considere a próstata dividida em 
lobos ou, então em grupos glandulares internos (CHENG et al, 2004). Dividindo-se 
anatomicamente a próstata em lobos, o carcinoma origina-se no lobo posterior em 60 a 
75% dos casos. Quando a próstata é dividida em grupos glandulares internos e externos, o 
carcinoma clínico origina-se, na grande maioria das vezes, nas glândulas externas ou 
prostáticas propriamente ditas. O local de origem explica porque as manifestações clínicas 
do carcinoma prostático, decorrentes do comprometimento da uretra prostática, são mais 
tardias em relação às manifestações clínicas da hiperplasia nodular (WALSH et al, 2003). 
A maioria dos casos de carcinoma origina-se na zona periférica; 24%, somente, 
originam-se na zona de transição. Dos casos em estádio A ou T1 (anexo), entretanto, 78% 
originam-se desta zona (BOSTWICK et al, 1997). 
Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (2007), as indicações para a biópsia da 
próstata são: presença de nódulos prostáticos detectados no toque retal; níveis elevados de 
PSA (geralmente acima de 4,0 ng/ml) e, mais recentemente, indica-se também em 
pacientes mais jovens (idade abaixo de 55 anos) e que tenham valores superiores 2,5 
ng/ml, naqueles com densidade de PSA maior que 0,15 e elevação anual > 0,75ng/ml.  
Embora a maioria dos tumores seja detectada na primeira biópsia, 70% a 80% dos 
pacientes deixam dúvidas quando o resultado é negativo. Entre 15% a 30% dos cânceres 





2.5 Anatomia patológica 
 
As biópsias obtêm materiais especialmente da zona periférica. Nesta região, 
predominam os carcinomas, as neoplasias intra-epiteliais, inflamações crônicas e atrofias. 
A hiperplasia e a adenose nesta topografia são achados ocasionais. Em 98% dos casos, o 
carcinoma prostático é um adenocarcinoma que se origina nos ácinos (PETERSEN, et al 
1992). Os adenocarcinomas localizam-se na zona periférica da glândula em cerca de 75% 
dos casos, na zona transicional em aproximadamente 25% dos pacientes e na zona central 
em menos de 5% dos casos (MCNEAL et al, 1988). 
O diagnóstico é feito baseado no desarranjo arquitetural, representado 
predominantemente pela infiltração do estroma, e; nas características citológicas, sendo 
que os principais critérios são: núcleos volumosos, nucléolos proeminentes e ausência de 
células basais (BILLIS, 2003). 
No adenocarcinoma da próstata, devemos considerar como fator prognóstico, o 
componente que predomina na lesão. É neste aspecto que se baseia a graduação de 
Gleason (1977 e 1992) que analisa a diferenciação glandular e o padrão de crescimento 
em relação ao estroma. De acordo com este sistema, o gr u histológico poderá ser de 1 a 
5. Devem constar no laudo da biópsia, o grau predominante e o grau secundário. A soma 





Graduação de Gleason: 
     
Contagem final de 2 a 5 = neoplasia de baixo grau 
Contagem final 6 = neoplasia de grau intermediário 
Contagem final 7 a 10 = neoplasia de alto grau 
 
Proliferação atípica de pequenos ácinos (PAPA) corresponde a termo utilizado em 
casos de dúvidas, quando não há critérios suficientes para o diagnóstico de câncer. As 
causas mais freqüentes para esta terminologia são: foc s muito pequenos (70% dos 
casos), focos que desaparecem em cortes mais profundos (61% dos casos) e ausência de 
critérios citológicos (55% dos casos). O laudo “suspeito, mas não conclusivo” nos coloca 
diante de uma dúvida diagnóstica, que indica uma segunda biópsia com coleta de maior 
quantidade de material (ICZKOWSKI et al, 1997). Nesta circunstância o 
anatomopatologista deve ser conservador fazendo o diagnóstico de “suspeito, mas não 
diagnóstico de adenocarcinoma”. Esta denominação equivale ao termo “proliferação 
atípica de pequenos ácinos” de alguns autores (ASAP, sigla em inglês) o qual alguns 
centros não recomendam o uso por poder ser interpreado como uma entidade nosológica 
(ICZKOWSKI et al, 1997). O laudo “suspeito, mas não diagnóstico” é apenas uma 
condição de dúvida diagnóstica que não deve ser superior a 5% dos laudos totais de 
biópsias prostáticas. Caso isso ocorra há necessidade e uma reavaliação dos critérios 
diagnósticos. Na literatura, a freqüência de laudo “suspeito, mas não diagnóstico” de 
adenocarcinoma varia de 2,9 a 7,1% (YOUNG et al, 2000). Brausi et al (2004) em uma 
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sérei de 1.327 biópsias prostáticas encontrou PAPA em 4,5% dos casos. Frente a este 
laudo pode ser indicada uma segunda biópsia, que será positiva para adenocarcinoma em 
21 a 57,1% dos casos (EPSTEIN et al, 2001). Moore et al (2005) mostrou positividade 
para câncer em 36% dos casos de primeira re-biópsia e 16% numa terceira bíopsia. 
Numerosas lesões prostáticas, como atrofia, hiperplasia atípica ou neoplasia intra-epitelial 
(PIN) podem ser de difícil diagnóstico diferencial com adenocarcinoma da próstata e ser 
confundidas com proliferação atípica de pequenos ácinos (MOLINIE et al, 2004). A 
técnica de imunohistoquímica promove considerável diminuição do número de casos 
inconclusivos, para 6 a 2%. O diagnóstico final é confirmado através deste método em 
2,8% de todas as biópsias prostáticas, evitando um novo procedimento nestes casos 
(GREEN et al, 1999). 
 
 
2.6 Citoqueratinas de alto peso molecular clone 34βe12 (citoqueratina 903) 
 
Células secretoras e basais da próstata são imunoreativas para coquetéis de 
citoqueratinas de baixo peso molecular. Entretanto, somente as células basais expressam 
citoqueratinas de alto peso molecular (GREEN et al, 1999). Um anticorpo monoclonal 
(clone 34βe12) reconhece 57 a 66 citoqueratinas no estrato córneo, sendo amplamente 
utilizada como marcador específico para células basais em tecidos fixados por parafina 
após proteólise (figuras 3 e 4).  
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    Figura 3 - Imunohistoquímica. Células basais poitivas para 34ßE12 (seta). 
 
 
Fonte: Bächle, 2007. 
 
Figura 4 – Imunohistoquímica. Ausência de células bsais em ácino 
neoplásico (seta). 
    
 
Fonte: Bächle, 2007. 
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34βe12 também é reativa para tecido epitélial escamoso, urotelial, brônquico, 
tímico, intestinal e mesolélio (MOLINIE et al, 2004). Ausência da camada celular basal 
em casos de proliferação acinar prostática é um importante aspecto no diagnóstico de 
carcinoma invasivo (células basais podem não ser aparentes na coloração por 
hematoxilina-eosina). Avaliação imunohistoquímica pode distinguir adenocarcinoma 
prostático invasivo de entidades benignas que manté a camada de células basais, como 
atrofia glandular, hiperplasia pós atrófica, adenos (hiperplasia adenomatosa atípica) e 
atipias induzidas por radiação (BATTIFORA, 1994). Devido ao fato de uma camada de 
células basais poder ser interrompida ou não demonstrada em um pequeno número de 
glândulas benignas, a completa ausência de camada de células basais em um pequeno 
foco de ácinos não pode ser usado como único critério de diagnóstico para malignidade. 
Desta forma ausência de camada de células basais suporta m diagnóstico de carcinoma 
somente em proliferações acinares que demonstram suspeitas citológicas e/ou 
arquiteturais na análise por hematoxilina-eosina (ICZKOWSKI et al, 1997).  
PAPA é encontrada em 3 a 5 % das biópsias prostáticas (CHAN et al,1999 e 
EPSTEIN et al, 2001).  A presença de proliferação atípica de pequenos ácinos aumenta a 
probabilidade de câncer em biópsias subseqüente (YANKE et al, 2006). CHEVILLE et al 
(1997) revisaram 1.009 biópsias prostáticas e determina am uma incidência de PAPA de 
5,5%, 45% destes pacientes foram submetidos à coleta de amostras adicionais da próstata, 
sendo que 60% confirmaram o diagnóstico de adenocarcinoma. Em um estudo 
subseqüente, Iczkowski et al (1998) estudaram 295 pacientes com diagnóstico de 
proliferação atípica de pequenos ácinos por uma biópsia prostática única. Em 42% destes 
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pacientes foi confirmado adenocarcinoma na segunda biópsia. A neoplasia estava 
presente na mesma topografia da próstata em relação ao diagnóstico inicial de PAPA em 
56% dos casos, sendo que em 27% a lesão foi identificada exclusivamente no lado contra 
lateral. Nível sérico de PSA e nenhuma característica histológica de PAPA, como, 
número de ácinos por foco de PAPA, quantidade de focos de PAPA e grau de aumento 
nuclear foi preditivo para câncer na segunda biópsia. 
 
 
2.7 Outros anticorpos utilizados em PAPA 
 
2.7.1 Proteína 63 
 
Uma proteína nuclear codificada por um gene no cromossomo 3q27-29 homologa 
ao p53 (gene supressor tumoral), regula o crescimento e desenvolvimento no epitélio da 
pele, cérvice uterino, mama e trato urogenital. Tipos específicos são expressos em células 
basais de epitélio pseudoestratificado (próstata e brônquios), células de epitélio colunar 
simples (ductos pancreáticos e porção endocervical uterina), células mioepiteliais (mama, 
glândulas salivares e apócrinas cutâneas), urotélio e epitélio escamoso (KAUFMANN, 
2001). O p63 apresenta aplicação similar as citoqueratinas de alto peso molecular no 
diagnóstico de adenocarcinoma prostático, com algumas vantagens, como: menor 
susceptibilidade a variações que 34βE12 (particularmente em espécimes obtidas através 
de ressecção endoscópica - artefatos oriundos do eletrocautério) e fácil interpretação 
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devido à forte intensidade de coloração nuclear e contraste com a pobre coloração das 
estruturas adjacentes. 
 
2.7.2 α-Methyl-CoA racemase 
 
Oα-Methyl-CoA racemase (AMACR) RNA mensageiro tem sua expressão elevada 
em casos de adenocarcinoma prostático. Este RNAm codifica uma proteína para o qual 
anticorpos monoclonais e policlonais são produzidos e ativados em formalina/parafina 
(XU et al, 2000; JIANG et al, 2001; BEACH et al, 2002; ZHOU et al, 2002). Estudos 
imunohistoquímicos com anticorpos dirigidos contra AMACR (P504S) demonstram 
aumento deste em 80% dos casos de adenocarcinoma da próst ta (JIANG et al, 2002; 
MAGI-GALLUZZI et al, 2003). Certos subtipos de cânceres prostáticos, como carcinoma 
glandular, atrófico e pseudo-hiperplastico mostram baixa expressão de AMACR (ZHOU 
et al, 2003). Entretanto, AMACR não é específico para câncer prostático e pode estar 
presente em hiperplasia nodular (12%), atrofia glandular, neoplasia intra-epitelial de alto 
grau (>90%) (ZHOU et al, 2002), e adenose (hiperplasia denomatosa atípica) (17,5%) 
(YANG et al, 2002). AMACR pode ser utilizado como método de confirmação no 
diagnóstico do adenocarcinoma prostático, em conjunto com análise morfológica por 
hematoxilina-eosina e marcadores específicos para células basais (ZHOU et al, 2002). 





































 3.1 Casuística 
 
 112 pacientes submetidos à biópsia de próstata guiada por ultra-sonografia durante 
o período de janeiro de 2001 a dezembro de 2005 com suspeita para câncer da próstata 
foram incluídos. Os procedimentos foram realizados através de ultra-sonografia transretal 
da próstata pelo Serviço de Urologia e analisados no Serviço de Patologia do Hospital 
Nossa Senhora das Graças (HNSG), Curitiba, PR. O presente estudo encontra-se 
registrado na Comissão de Ética em Pesquisa do HNSG e Hospital de Clínicas – 
Universidade Federal do Paraná, Curitiba, PR. 
A Avaliação epidemiológica da presente casuística demonstrou idade variando de 
41 a 80 anos (tabela 1), sendo a média de 64,3 anos. 
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     Tabela 1 - Distribuição da amostra de acordo com a idade. 
 
Idade Pacientes % 
40-45 01 0,9 
46-50 03 2,6 
51-55 07 6,2 
56-60 17 15,1 
61-65 31 27,6 
66-70 34 30,3 
71-75 15 13,4 
>75 04 3,6 











3.2 Obtenção dos fragmentos prostáticos 
 
Foi realizada a avaliação da próstata por ultra-sonografia trans-retal (Siemens 
Sonoline SI-450). Os espécimes foram obtidos através de agulhas descartáveis (18 Gauge) 
acopladas a pistolas automáticas e orientados pela ultr -sonografia, o número de 
fragmentos foi superior a 12, envolvendo sempre as faces latero-laterais. Os pacientes 
receberam profilaxia antimicrobiana (ceftriaxona 2,0 gramas – endovenoso) e sedação 
endovenosa para realização do procedimento. 
 
3.3 Análise histológica dos fragmentos prostáticos 
 
Os espécimes foram processados pelo Serviço de Patologi  do Hospital Nossa 
Senhora dos Graças conforme referências nacionais e internacionais (STERNBERG, 1997 
e SBP, 2007). Cinco patologistas realizaram a análise dos casos de PAPA por 
microscopia óptica (hematoxilina e eosina) e apenas um patologista efetuou o estudo por 








3.4 Testes estatísticos 
 
Estabelecidos os critérios para casuística, a etapa seguinte consistiu em testar o 
modelo proposto. De acordo com o modelo, três variáeis pré-operatórias seriam 
preditivas do método diagnóstico: 
 
3.4.1 Idade do paciente 
 
Idade do paciente calculada a partir da data da realização da biópsia e expressa em 
anos completos. 
 
3.4.2 Antígeno prostático específico 
 
Definimos como PSA pré-operatório, a última dosagem sérica realizada antes de o 
paciente ter sido submetido à biópsia trans-retal da próstata. O método utilizado para a 
quantificação do PSA sérico foi o Tandem-Assay (Hybritech Inc, San Diego, California, 
U.S.A.). Nesse método, o PSA é expresso em ng/ml, tendo sido estabelecido, como 






  3.4.3 Toque retal 
 
Avaliação da presença de alterações prostáticas sugestivas de câncer, como: 
consistência aumentada, presença de nódulos, perda dos limites laterais ou com as 
vesículas seminais, alteração da mobilidade em relação à parede do reto. 
   
 
3.5 Padrão ouro 
 
Os pacientes diagnosticados com adenocarcinoma da próstata pelo método da 
imunohistoquímica foram submetidos a tratamento cirúrgico (prostatectomia radical) 
como tentativa de tratamento curativo. Todos apresentaram exame anátomo patológico 














4.1 Avaliação da amostra inicial 
 
Durante o período janeiro de 2001 a dezembro de 2005 foram realizadas 787 
biópsias trans-retais da próstata guiadas por ultra-sonografia pelo Serviço de Urologia 
do Hospital Nossa Senhora das Graças, todos casos su peitos para o diagnóstico de 
câncer de próstata. Numa primeira etapa estas amostras foram analisadas por 
microscopia óptica (coloração de hematoxilina e eosina). Desta revisão inicial 
separou-se 112 casos em que o resultado foi de proliferação atípica de pequenos ácinos 
ou de “suspeito, mas não diagnóstico de câncer de póstata” e estes submetidos então a 
avaliação por técnica de imunohistoquímica com citoqueratina de alto peso molecular 
(34βe12).  Nesta fase do estudo o adenocarcinoma da próstata foi encontrado em 66 
pacientes (58,9%), dos pacientes diagnosticados previam nte como atipia de pequenos 
ácinos da próstata pela hematoxilina-eosina. Em 14 pacientes (12,5%) a análise 
imunohistoquímica manteve o resultado de alterações atípicas de pequenos ácinos. 
Nos casos restantes este segundo método demonstrou tratarem-se de afecções 
benignas, como: adenose (16,9%), atrofia (5,3%), hiperplasia pós atrófica (3,6%) e 





     Tabela 2. Resultados da avaliação inicial por imunohistoquímica. 
 
Diagnósticos Número de casos Porcentagem (%) 
Adenocarcinoma 66 58,9 
Adenose 19 16,9 
PAPA 14 12,5 
Atrofia 06 05,3 
Hiperplasia pós atrófica 04 03,6 
PIN de alto grau 01 00,9 
Inconclusivo 01 00,9 
Tecido prostático normal 01 00,9 












A idade dos pacientes estudados variou de 41 a 80 anos, sendo a média de 64,3 
anos. Na tabela 3, observa-se a distribuição da amostra de acordo com a idade. Com 
relação ao toque retal este se mostrou alterado em 30 pacientes, sendo que em 19 foi 




Tabela 3. Distribuição da amostra de acordo com a idade. 
 
Idade Pacientes Porcentagem (%) 
40-45 01 0,9 
46-50 03 2,6 
51-55 07 6,3 
56-60 17 15,1 
61-65 31 27,7 
66-70 34 30,3 
71-75 15 13,5 
>75 04 3,6 






Neste estudo, em 112 casos suspeitos, mas não conclusivos para malignidade 
pela avaliação histológica por hematoxilina-eosina, foi definido com relação ao valor 
do antígeno prostático específico pré-operatório: em 35 homens o valor do PSA sérico 
encontrava-se inferior ou igual a 4,0 ng/mL (31,25%), 59 pacientes apresentaram PSA 
entre 4,1 e 10 ng/mL (52,7%) e 18 se mostraram com PSA superior a 10,1 ng/mL, 
correspondendo a 16,07% dos casos estudados (tabela 4). 
 
 
Tabela 4. Distribuição de acordo com o PSA pré-operatório. 
 
PSA ng/ml Pacientes 
 No. % 
0-4 35 31,25 
4,1-10 59 52,70 
>10 18 16,07 









4.2 Avaliação da amostra negativa inicialmente paracâncer 
 
  Estes 46 pacientes em que a imunohistoquímica se mostrou negativa para o 
adenocarcinoma da próstata (primeira biópsia) prosseguiram em acompanhamento 
ambulatorial periódico. O tempo médio entre a primeira  segunda biópsia foi de 133 
dias (21 a 343). Apenas dois pacientes realizaram uma terceira biópsia, sem alteração 
no resultado em comparação a segunda (adenose e hiprplasia pós atrófica). Após esta 
segunda avaliação, cinco pacientes foram diagnosticados com adenocarcinoma da 
próstata. E entre as patologias benignas a adenose foi a que ocorreu em maior 















Tabela 5. Resultados da segunda biópsia. 
   
Diagnósticos Número de casos Porcentagem (%) 
Adenocarcinoma 05 10,86 
Adenose 16 34,78 
PAPA 10 21,73 
Atrofia 08 17,39 
Hiperplasia pós atrófica 05 10,86 
Normal 02 04,34 











4.3 Comparação entre pacientes após a segunda biópsia 
4.3.1 Idade  
Testou-se também a hipótese nula de que as idades dos pacientes com câncer 
são iguais às idades dos pacientes sem câncer, versus a hipótese alternativa de 
idades diferentes. Em função da não rejeição da hipótese de normalidade, a 
avaliação da hipótese estatística se deu através do teste t de Student para amostras 
independentes. Na tabela abaixo são apresentados os re ultados obtidos no estudo.  
 
  Tabela 6. Relação entre câncer da próstata e idaddos pacientes. 
Câncer 
 
Pacientes Média Mediana Mínimo Máximo Desvio 
Padrão 
Sim 05 63,80 67 48 71 09,36 
Não 41 63,88 65 42 77 07,74 
 
O resultado do teste indicou a não rejeição da hipótese nula no nível de significância 





4.3.2 Exame de toque retal 
Restringindo-se a casos com resultado do teste imunohistoquímico negativo, 
testou-se a hipótese nula de que a probabilidade de câncer num paciente com 
resultado de toque alterado é igual à probabilidade de câncer num paciente com 
resultado de toque normal, versus a hipótese alterntiva de probabilidades 
diferentes. Na tabela 7 são apresentados os resultados obtidos no estudo. 
 
Tabela 7. Relação entre pacientes com câncer da próstata e toque retal 
alterado. 
Toque Retal Câncer de Próstata Pacientes 
 Sim Não  
Alterado 02 (18,2%) 09 (81,8%) 11 
Normal 03 (8,6%) 32 (91,4%) 35 
 
O resultado do teste indicou a não rejeição da hipótese nula no nível de significância 





4.3.3 Antígeno prostático específico  
Testou-se a hipótese nula de que os resultados de PSA entre pacientes com 
câncer são iguais aos resultados de PSA entre pacientes sem câncer, versus a 
hipótese alternativa de resultados diferentes. Em função da rejeição da hipótese de 
normalidade, a avaliação da hipótese estatística se deu através do teste não-
paramétrico de Mann-Whitney. Abaixo são apresentados os resultados obtidos no 
estudo (tabela 8). 
 
Tabela 8. Relação entre câncer da próstata e PSA. 
Câncer 
 
Pacientes Média Mediana Mínimo Máximo Desvio 
Padrão 
Sim 05 04,62 04,70 03,40 06 01,05 
Não 41 06,32 04,90 01,90 17 4,00 
 
O resultado do teste indicou a não rejeição da hipótese nula no nível de significância 






4.4 Avaliação do teste (análise imunohistoquímica, clone 34βe12) 
 
Os resultados obtidos no estudo relativos ao cruzamento do teste e o 
diagnóstico final de câncer de próstata (tabela 9) foram: sensibilidade: 93,0% 
(87,0% - 98,9%), especificidade: 100%, valor preditivo positivo: 100% e valor 
preditivo negativo de 89,1% com acurácia: 95,53%. Estes três últimos indicadores 
fazem sentido considerando que a prevalência de casos com câncer entre aqueles 
com atípias de pequenos ácinos prostáticos é aquela apresentada no estudo, ou seja, 
63,4%.   
 
Tabela 9. Correlação entre a análise por imunohistoquímica e o diagnóstico de 





Câncer de Próstata  
Total 
 Sim Não  
Positivo 66 Zero 66 
Negativo 05 41 46 



















Aproximadamente 190.000 novos casos de câncer de próstata foram detectados em 
2003 nos Estados Unidos da América, sendo que a maioria tinha PSA elevado (maior que 
4,0 ng/ml) como principal dado suspeito. Esse índice e casos poderia ser maior se para a 
indicação da biópsia fossem levados em conta recents ar igos, como Thompson (2004), 
que mostram a alta incidência de câncer em pacientes com PSA entre 2 e 4 ng/ml (em 
torno de 35% em homens abaixo de 62 anos). Estudos epidemiológicos da década de 
1950 demonstram que ser irmão de um homem com câncer de próstata aumenta o risco da 
doença em duas a três vezes. Esse risco é ainda maior se a idade de aparecimento da 
doença for precoce e se o acometimento familiar for múltiplo. De acordo com Catalona 
(2002) a penetrância dos genes do câncer de próstata familiar não é conhecida, mas é 
possível que eles se relacionem a 10% dos casos. Pelo menos cinco genes distintos já 
foram descritos, são eles: HPC1, PcaP, HPCX, CAPB, HPC2. 
 Segundo Scardino (1992) e Catalona (1993) três fatores foram considerados 
responsáveis pela elevação na incidência do câncer da próstata: o envelhecimento da 
população, com conseqüente aumento no número de indivíduos com risco aumentado 
para essa neoplasia; maior interesse da população pelo câncer da próstata, motivado por 
campanhas de prevenção promovidas por instituições ligadas à área da Saúde e por 
reportagens veiculadas pela imprensa em geral (POTOSKY et al, 1995), e a incorporação 
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da dosagem do PSA à rotina de diagnóstico precoce em 1987, por recomendação da 
American Cancer Society e da American Urological Association (METLIN et al, 1993; 
OLSSON et al, 1994; von ESCHENBACH et al, 1997). Em decorrência dos programas de 
detecção precoce e orientação preventiva, a maioria d s pacientes com câncer da próstata 
apresenta-se com doença localizada. De acordo com as instituições acima descritas 64% 
dos novos casos evidenciam neoplasia localizada, 13% têm doença regional e apenas 20% 
apresentam-se inicialmente com tumor metastático. Os únicos fatores de risco já 
estabelecidos são: idade, etnia e história familiar. Estudos demonstram que sua incidência 
começa a aumentar a partir dos 55 anos de idade, com pico em torno dos 70-74 anos de 
idade, e que sua evolução é lenta. Afro-americanos presentam um risco 60% maior de 
desenvolver a doença e uma mortalidade duas vezes maior que a população caucasiana da 
mesma idade (JEMAL et al, 2002). No presente trabalho cinco pacientes com diagnóstico 
de câncer apresentaram idade inferior a 55 anos (7,0% dos casos). 
O exame físico permanece como uma ferramenta relevante para o diagnóstico do 
câncer de próstata, mesmo com a evolução dos métodos complementares, que auxiliam 
em uma detecção mais precoce. No caso do toque retal, s gundo Jemal et al (2002) a 
probabilidade de um homem com o toque retal suspeito ter câncer é de quase um em três 
(valor preditivo positivo: 22 a 34%). No presente trabalho se identificou toque retal 
alterado em 21 dos 71 indivíduos com adenocarcinoma (29,6% dos casos), proporção 
semelhante à descrita na literatura. A probabilidade umenta quando esta suspeita é 
encontrada em homens com hiperplasia prostática benigna, geralmente mais idosos. Da 
mesma maneira, o valor preditivo positivo é maior em homens da raça negra do que na 
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branca (38% versus 22%). Entretanto, como evidenciado neste estudo, o toque retal, em 
pacientes com PAPA, não apresenta poder discriminatór o com significância estatística 
(p=0,579).  
Vários estudos nos últimos anos concordam que, para valores de PSA maiores de 4 
ng/ml, o toque retal combinado ao PSA serve efetivamente para a investigação do 
diagnóstico precoce do câncer de próstata, por suas altas taxas de detecção (JEMAL et al, 
2002). Percentual significativo dos homens que apresentavam PSA inicial entre 2,6 e 4,0 
ng/ml desenvolverá PSA superior a 4,0 ng/ml nos exam s de seguimento durante os 
próximos quatro anos. Desta forma estudos mudaram o ponto de corte do PSA para 2,5 
ng/ml, indicando biópsia de prostática quando ocorressem valores superiores a este. 
Embora o ponto de corte consensual para a indicação de biópsia seja 4,0 ng/ml, pesquisas 
recentes sugerem que em pacientes mais jovens, com próstatas pequenas e sem prostatite, 
a biópsia pode ser considerada com valores de PSA acima de 2,5 ng/ml (OESTERLING 
et al, 1993; THOMPSON et al, 2004). No presente estudo, nos casos com PAPA, a 
avaliação dos níveis de PSA não demonstrou significâ cia estatística (p=0,706).  
Com o surgimento e o amplo emprego do PSA, os urologistas necessitavam repetir 
biópsias com freqüência em pacientes nos quais persistiam com os níveis elevados de 
PSA após a primeira biópsia negativa. Estew et al (1997) relataram um ganho no 
diagnóstico de câncer entre 20 e 35% quando um maior número de punções era 
empregado. Presti Jr. (2000) demonstrou as vantagens das técnicas de biópsia de próstata 
com maior número de fragmentos, geralmente entre 10 e 13 amostras, envolvendo sempre 
as faces látero-laterais. Não há consenso quanto ao número exato de fragmentos na re-
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biópsia. Mais da metade dos diagnósticos é realizado nos novos fragmentos além dos 
sextantes. Deve-se colher material extra da região e adjacências se houver PIN de alto 
grau ou proliferação atípica de pequenos ácinos. A coleta de mais fragmentos (biópsia de 
saturação) aumenta a chance de positividade e fornece m lhores dados sobre a extensão 
extracapsular (NAYA, 2004). Neste estudo o número d fragmentos foi de no mínimo 12 
na primeira biópsia e de 18 ou mais, na re-biópsia. Fr gmentos adicionais foram obtidos 
das áreas que apresentaram PAPA na avaliação inicial. 
De acordo com Lopez-Corona (2003), embora a maioria dos tumores seja 
detectada na primeira biópsia, 70% a 80% dos pacientes deixam dúvidas quando o 
resultado é negativo. Entre 15% a 30% dos cânceres d  próstata são diagnosticados na re-
biópsia quando seguidos os fatores preditivos para ositividade relacionados a seguir: 
- PSA em elevação e com velocidade > 0,75 ng/ml/ano 
- Neoplasia intra-epitelial de alto grau na primeira biópsia 
- Proliferação atípica de pequenos ácinos na primeira biópsia 
Neste trabalho somente cinco casos (7,0%) foram diagnosticados na segunda 
biópsia, possivelmente pelo uso da análise por imunohistoquímica que permitiu maior 
número de diagnósticos definitivos na primeira bióps a. A literatura recomenda, 
preferencialmente, que se realize a nova biópsia após pelo menos seis semanas da inicial e 
se houver indicação de terceira ou quarta biópsias aguardar oito semanas (Lopez-Corona 
et al, 2003). Neste estudo o tempo entre a primeira e a segunda biópsia variou de 3 a 49 
semanas (média de 19 semanas), pode-se justificar esta variação temporal devido ao fato 
de apenas 14 indivíduos manterem diagnóstico de PAPA após a primeira biópsia, 
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determinando nestes a realização da segunda interveção m menor período de tempo. Os 
demais por apresentarem, após a avaliação inicial, patologias benignas mantiveram-se em 
acompanhamento ambulatorial e apresentaram indicação para a segunda biópsia por 
elevação do PSA e/ou alteração do toque retal.  As indicações da terceira e quarta biópsias 
dependem da suspeita clínica e dos fatores preditivos, sendo a detecção do câncer de 
próstata realizada em torno de 5% dos casos (DJAVAN et al, 2001). Nesta análise 
descrevemos a realização de terceira biópsia em dois casos, ambos com diagnósticos de 
patologias benignas (adenose e hiperplasia pós atrófic ). 
A utilização das citoqueratinas de alto peso molecular tem demonstrado acréscimo 
na sensibilidade de biópsias prostáticas permitindo ao patologista diagnosticar casos que 
anteriormente seriam determinados como inconclusivos, evitando desta maneira uma 
nova biópsia. Isto é corroborado pelos estudos realizados por Wojno (1995) onde os 
blocos foram submetidos a secções adicionais resultando em perda do diagnóstico 
tecidual e deste modo impossibilitando a determinação do real diagnóstico em mais de 
50% dos casos. 
No presente trabalho foram avaliadas biópsias da próstata que continham focos de 
atipias de pequenos ácinos suspeitos, mas não diagnóstico, de malignidade. 
Adenocarcinoma foi encontrado em 71% dos casos, indica o que o achado histológico 
de PAPA tem um elevado valor preditivo para malignidade. O valor preditivo não foi 
elevado por anormalidades ao exame de toque retal, elevação do nível sérico de PSA, ou 
idade do paciente. 
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A incidência de proliferação atípica de pequenos ácinos da próstata no presente 
estudo foi de 14,2%. Segundo análises realizadas por Iczkowski (1997), Young (2000) e 
Epstein (2001) a frequência de laudo “suspeito, mas não diagnóstico” de adenocarcinoma 
varia de 2,9 a 7,1% na literatura. Em adição, KRONZ (2001) estudou alterações atípicas 
de pequenos ácinos associadas à neoplasia intra-epielial de alto grau em 55 pacientes que 
foram submetidos à re-biópsia da próstata. A taxa de detecção de adenocarcinoma foi de 
46%, similar a taxa de detecção após nova biópsia em caso de PAPA. Esta variação pode 
ser justificada por se tratar da casuística de um centro de referência no diagnóstico e 
tratamento do câncer de próstata.   Outra condição que deve ser considerada foi a análise 
por cinco patologistas diferentes da microscopia óptica (hematoxilina e eosina), certa 
insegurança no diagnóstico de câncer de próstata em casos difíceis pode ter contribuído 
para o número de casos de PAPA superior ao descrito na literatura. A segunda biópsia foi 
realizada com um aumento no número de fragmentos obtidos (mínimo de 18), o que 
também é recomendado pela literatura (BORBOROGLU et al, 2001). Esquemas de 
biópsias estendidas, incluindo amostras da zona periférica e de transição são usados para 
aumento na detecção do câncer de próstata (RAVERY et al, 2000). 
Estudo realizado por Vakar-Lopez et al (2003) onde foram realizadas 89 re-biópsias 
após biópsia inicial negativa, todas com obtenção de no mínimo 11 fragmentos, incluindo 
cornos anteriores de zonas periféricas, zona de transição e região mediana da próstata em 
adição ao esquema padrão a sextante 17 % dos homens foram diagnosticados com 
adenocarcinoma na repetição da biópsia. De 10 casos de PAPA diagnosticados na 
primeira biópsia, 70% demonstraram carcinoma na segunda avaliação. Girasole (2006) 
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em revisão de 42.667 biópsias prostáticas determinou diagnóstico de câncer em 34% dos 
casos tidos inicialmente como PAPA, sendo que em 76% estes resultados foram 
encontrados no mesmo lado da próstata. 
Em 1105 biópsias prostáticas analisadas no Johns Hopkins Hospital, de janeiro de 
1994 a dezembro de 1996, a imunohistoquímica foi inicialmente feita em 94 peças 
(8,5%). Em 52 casos o diagnóstico foi estabelecido, sendo que em 31 (2,8%) se tratava de 
adenocarcinoma de próstata. O uso desta técnica foi definitivo no diagnóstico destes 
pacientes, evitando que estes pacientes fossem submetidos a um novo procedimento 
cirúrgico e determinando uma economia de 68.000 dólares nesta série (GREEN et al, 
1999 e EPSTEIN et al, 2001). 
A revisão de literatura do presente trabalho não detectou abordagem estatística 
similar prévia no tocante a imunohistoquímica. Os nossos índices de sensibilidade, 
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurácia confirmam a 
utilidade desta técnica complementar na definição diagnóstica de PAPA em biópsias por 





        
 






















Com base nos resultados do presente estudo, foi concluído que: 
 
 
1. O diagnóstico do câncer de próstata em pacientes com proliferação atípica de pequenos 
ácinos por análise imunohistoquímica com utilização de citoqueratinas de alto peso 
molecular (clone 34βe12) não foi alterado de maneira estatisticamente significativa pelas 




2. Verificou-se nesta amostra sensibilidade de 93%, especificidade de 100%, valor 












































AYALA, A.G. et al. The prostatic capsule: Does it exist? Its importance in the staging 
and treatment of prostatic carcinoma. Am J Surg Pathol, n.13, p. 21-27, 1989. 
 
BABAIAN, R.J. et al. Prostate specific antigen and prostate gland volume: Correlation 
and clinical application. J Clin Lab Anal , v. 4, n. 2, p. 135-137, 1990. 
 
BATTIFORA, H. Immunohistochemistry: a word of caution. Hum Pathol, v. 25, p. 
435-437, 1994. 
 
BEACH, R. et al. P504S immunohistochemical detection in 405 prostatic specimen 
including 376 18-gauge needle biopsies. Am J Surg Pathol, v. 26, p. 1588-96, 
2002. 
 
BILLIS, A. Carcinoma da próstata. Patologia Cirúrgica da Próstata, Impressão Digital 
do Brasil Gráfica e Editora, Campinas, 2003. 
 
 54 
BORBOROGLU, P.G. et al. Repeat biopsy strategy in patients with atypical small acinar 
proliferation or high grade prostatic intraepithelial neoplasia on initial prostate 
biopsy. J Urol , v. 166, p. 866-870, 2001. 
 
BORING, C.C.; SQUIRES, T.S.; TONG, T. Cancer statisics, 1992. CA Cancer J Clin, 
v. 42, n. 1, p. 19-38, 1992. 
 
BOSTWICK, D.G. et al. Minimal criteria for the diagnosis of prostate cancer on needle 
biopsy. Ann Diagn Pathol, v. 1, p. 104-129, 1997. 
 
BRAUSI, M. et al. Immediate radical prostatectomy in patients with atypical small 
acinar proliferation. Over treatment?. J Urol , v. 172, p. 906-908, 2004.  
 
BREWSTER, D.H. et al. Rising incidence of prostate cancer in Scotland: increased risk 
or increased detection? BJU International , v. 85, n. 4, p. 463-473, 2000. 
 
CATALONA, W. J. et al. Detection of organ-confined prostate cancer is increased 




CATALONA, W.J. et al. Comparison of digital rectal examination and serum prostate 
specific antigen in the early detection of prostate cancer: Results of a multicenter 
trial of 6,630 men. J Urol , v. 151, p. 1283-90, 1994. 
 
CATALONA, W. J.  Prostate cancer detection in men with serum PSA concentrations of 
2.6 – 4.0 ng/ml and benign prostate examination. Enhancement of specificity with 
free PSA measurements. JAMA , v. 277, p. 1452-55, 1997. 
 
CATALONA, W.J. Screening for prostate cancer in high risk populations. J Urol , v. 
186, p. 1980-84, 2002. 
 
CENTERS FOR DISEASE CONTROL & PREVENTION, USA. Prostate cancer 
statistics. In: www.cdc.gov, 2007. 
 
CHAN, T.Y.; EPSTEIN, J.I. Follow-up of atypical prostate needle biopsies suspicious 
for cancer. Urology, v. 53, p. 351-355, 1999. 
 
CHENG, L. et al. Prostatic intraepithelial neoplasia: an up date. Clin Prostate Cancer, 
v. 1, n. 3, p. 26 –30, 2004. 
 
 56 
CHEVILLE, J.C. et al. The focus of atypical glands suspicious for malignancy in 
prostate needle biopsy specimens: evaluation of cases in a community practice. Am 
J Clin Pathol, n. 108, p. 633-640, 1997. 
 
COONER, W.H. et al. Prostate cancer detection in a clinical urological pratice by 
ultrasonography, digital rectal examination and prostate specific antigen.  
J Urol , v. 143, p.1146-52, 1990. 
 
DJAVAN, B. et al. Prospective evaluation of prostate cancer detected on biopsies 1, 2, 3 
and 4: when should we stop? J Urol , v. 166, p. 1679-83, 2001. 
 
DOHM, G. Epidemiologic aspects of latent and clinically manifest carcinoma of the 
prostate. J Cancer Res Clin Oncol. v. 106, p. 210-218, 1986. 
 
EDWARDS, C.N. et al. An autopsy study of latent prostatic cancer. Cancer, v. 6, p. 
531-534, 1953. 
 
ESTEW, L.A. et al. Systematic 5 region prostate biopsy is superior to extant method for 
diagnosing carcinoma of the prostate. J Urol . v. 157, p. 199-202, 1997. 
 
 57 
EPSTEIN, J.I. et al. The pathological interpretation and significance of prostate needle 
biopsy findings: implications and current controversi s. J Urol, v. 166, p. 402, 
2001. 
 
GANN, P.H. et al. A prospective evaluation of plasm prostate-specific antigen for 
detection  prostatic cancer. JAMA , v. 273, n. 4, p. 289-294, 1995. 
 
GIRASOLE, C.R. et al. Significance of atypical and suspicious small acinar 
proliferations, and high grade prostatic intraepithel al neoplasia on prostate biopsy: 
implications for cancer detection and biopsy strategy. J Urol , v. 175, p. 929-933, 
2006. 
 
GLEASON, D.F. et al. Histologic grading and clinical staging of prostatic carcinoma. 
Urologic Pathology, Philadelphia, 1977. 
 
GLEASON, D.F. et al. Histologic grading of prostate cancer: A perspective. Hum 
Pathol, v.23, p. 273-279, 1992. 
 
GLOVER Jr, F. E. et al. The epidemiology of prostate cancer in Jamaica. J Urol , v. 159, 
p. 1984-87, 1998. 
 
 58 
GREEN, R. et al. Use of intervening unstained slide for immunohistochemical stains 
for high molecular weight cytokeratin on prostate nedle biopsies. American 
journal of surgical, v. 23, n. 5, p. 567-570, 1999. 
 
HANKEY, B.F. et al. Cancer surveillance series: interpreting trends in prostate cancer – 
Part I: Evidence of the effects of screening in recent prostate cancer incidence, 
mortality, and survival rates. J Natl Cancer Inst, v. 91, p. 1017-21, 1999. 
 
HODGE, K.K et al. Random systematic versus directed ultrasound guided trans rectal 
core biopsies of the prostate. J Urol , v.142, p. 71-75, 1989. 
 
HUDSON, M.A. et al. Clinical use of prostate-specific antigen in patients with prostate 
cancer. J Urol , v. 142, p. 1011-17, 1989. 
 
ICZKOWSKI, K.A.; MACLENNAN, G.T. Atypical small acinar proliferation 
suspicious for malignancy in prostate needle biopsies. Am J Surg Pathol, n. 21, p. 
189-195, 1997. 
 
ICZKOWSKI, K.A et al. Diagnosis of suspicious for malignancy in prostate biopsies: 
predictive value for cancer. Urology. v. 51, p. 749-758, 1998. 
 
 59 
INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER – INCA. Estimativa 2006 – Incidência de 
câncer no Brasil. www.inca.gov.br, 2007. 
 
JEMAL, et al. Cancer statistics. CA Cancer J Clin, v. 52, p.23, 2002. 
 
JIANG, Z et al. P504S: a new molecular marker for the detection of prostate carcinoma. 
Am J Surg Pathol, v. 25, p. 1397-1404, 2001. 
 
JIANG, Z et al. P504S/alpha-methylacyl-Coa racemase:  useful marker for diagnosis of 
small foci of prostatic carcinoma on needle biopsy. Am J Surg Pathol, v. 26, p. 
1169-74, 2002. 
 
KAUFMANN, O. et al. Value of p 63 and cytokeratin 5/6 as immunohistochemical 
markers for  the differencial diagnosis of poorly differentiated and undifferentiated 
carcinomas. Am J Clin Pathol, v. 116, p. 823-830, 2001. 
 
KRONZ, J.D. et al. High-grade prostatic intraepithelial neoplasia with adjacent small 
atypical glands on prostate biopsy. Hum Pathol, v. 32, p. 390-395, 2001. 
 
LANDIS, S.H. et al. Cancer statistics. CA Cancer J Clin, v. 49, n. 1, p. 8-10, 1999. 
 
 60 
LABRIE, F. et al. Serum prostate specific antigen as pre-screening test for prostate 
cancer, J Urol , v. 147, p. 846-852, 1992. 
 
LITTRUP, P.J. et al. Determination of prostate volume with trans rectal US for cancer 
screening. Radiology, v. 178, n. 2, p. 537-542, 1991. 
 
LOWSLEY, O.S. et al. The development of the human prostate gland with reference to 
the development of other structures at the neck of the urinary bladder. Am j Anat , 
v. 13, p. 299-346, 1912. 
 
LOPEZ-CORONA E. et al. A nomogram for predicting a positive repeat prostate biopsy 
in patients with a previous negative biopsy session. J Urol , v. 170, p. 1184-88, 
2003. 
 
MAGI-GALLUZZI. et al. Alpha-methylacyl-Coa racemase: a variably sensitive 
immunohistochemical marker for the diagnosis of small prostate cancer foci in 
needle biops. Am J Surg Pathol, v. 27, p. 1128-33, 2003. 
 
MAJJED, A. et al. Trends in prostate cancer incidence, mortality e survival in England 
and Wales 1971-1990. BJM International , v. 85, n. 9, p. 1058-62, 2000. 
 
 61 
MANLEY, C.B. The striated muscle of the prostate, J Urol , n. 95, p. 234-240, 1966. 
 
MATAGLA, B.R. et al. Prostate biopsy: Indications and technique. J Urol , v. 169, p. 
12-19, 2003. 
 
MCNEAL, J.E. Normal histology of the prostate. Am J Surg Pathol, v. 12, p. 619-33, 
1988. 
 
MERRIL, R.M.; POTOSKY,A.L.; FEUER,E.J. Changing trends in US prostate cancer   
rates. J Natl Cancer Inst, v. 88, n.22, p.1683-85, 1996. 
 
METLIN, C. et al. Defining and updating the American Cancer Society guidelines for 
the cancer related check-up: prostate and endometrial cancer. CA Cancer J Clin, 
v. 43, n. 1, p. 42-46, 1993. 
 
MOLINIE, V. et al. Value of the antibody cocktail anti p53 + anti p504s for the 
diagnosis of the prostatic cancer. Anm Pathol, v. 24, n. 1, p. 6 –16, 2004. 
 
MOORE, C.K. et al. Prognostic significance of high rade prostatic intraepithelial 
neoplasia and atypical small acinar proliferation in the contemporary era. J Urol , v. 
173, p. 70-72, 2005. 
 62 
 
NAYA, Y. et al. A comparison of extended biopsy and sextant biopsy schemes for 
predicting the pathological stage of prostate cancer. J Urol , v. 171, p. 2203-08, 
2004. 
 
NETTER, F.H.  Urinary tract. Interactive atlas of clinical anatomy, CD-Rom. 1997. 
 
OESTERLING, J.E. et al. PSA-detected (clinical stage T1c or B0) prostate cancer. Urol 
Clin North Am , v. 20, n. 4, p. 766-772, 1993. 
 
OESTERLING, J.E. et al. Serum prostate specific antige  in a community based 
population of healthy men: establishment of age specific references ranges. JAMA , 
v. 270, p. 860-864, 1993. 
 
OLSSON, C.; GOLUBOFF, E.T. Detection and treatment of prostate cancer: perspective 
of the urologist. J Urol, v. 152, p. 1695-99, 1994. 
 
PARTIN, A.W. Measurement of the ratio of free PSA to total PSA improves prostate 
cancer detection for men with total PSA levels between 4.0-10.0 ng/dl. J Urol,      
v. 153, p. 295, 1995. 
 
 63 
PETERSEN, R.O. et al. Urologic Pathology, 2nd ed., J.B.Lippincott Company, 
Philadelphia, 1992. 
 
POTOSKY, A.L. et al. The role of increasing detection in the rising incidence of 
prostate cancer. JAMA , v. 273, n. 7, p. 548-552, 1995. 
 
PRESTI, J.C. The optimal systematic prostate biopsy scheme should include 8 rather 6 
biopsies: results of a prospective clinical trial. J Urol , v. 163, p. 163-167, 2000. 
 
RAVERY, V. et al. Extensive biopsy protocol improves the detection rate of prostate 
cancer. J Urol, v. 164, p. 163-167, 2000. 
 
RIES, L.A.G. et al. Surveillance, Epidemiology, and End Result cancer statistics review: 
tables and graphs, 1973-1991. National Institute of Health, National Cancer 
Institute,  1994.  
 
SANDBLOM, G. et al. Prostate carcinoma trends in three Counties in Sweden 1987-
1996: results from a population-based National Cancer Register. Cancer, v. 88,    
n. 6, p. 1445-53, 2000. 
 
 64 
SCARDINO, P.T. et al. Early detection of prostate cancer. Hum Path, v. 23, n. 3,         
p. 211-215, 1992. 
 
SHAH, R.B. et al. Comparison of the basal cell-specific markers, 34βE12 e p63, in 
diagnosis of prostate cancer. Am J Surg Pathol, v. 26, p. 1161-68, 2002. 
 
SHIMIZU, H. et al. Cancers of the prostate and breast among Japanese and withes 
immigrants in Los Angeles County. Br J Cancer, v. 63, p. 963-971, 1991. 
 
SMITH, M.C. et al. The nature of prostate cancer detect d trough prostate specific 
antigen based screening. J Urol , v. 152, p. 1732-36, 1994. 
 
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA – SBP. Análise histológica de 
fragmentos prostáticos, www.sbp.org.br, 2007. 
 
SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA – SBU. Indicações de biópsia da 
próstata, www.sbu.org.br, 2007. 
 
SPAPEN, S.J.J.C. et al. Trends in the curative treatm nt of localized prostate cancer 
after the introduction of PSA: data for Rotterdam Cancer Registry. BJM 
International , v. 85, n.4, p. 474-480, 2000. 
 65 
 
STAMEY, T.A. et al. Prostate-specific antigen as a serum marker for adenocarcinoma of 
the prostate. N Engl J Med, v. 317, n.15, p. 909-916, 1987. 
 
STEPHENSON, R.A. et al. The fall in incidence of prostate carcinoma: on the down 
side of a prostate specific antigen induced peak in incidence – data from Utah 
Cancer Register. Cancer, v.77, n. 1, p. 1342-48, 1996. 
 
STERNBERG, S.S. Histology for Pathologists. Second edition, Lippincott – Raven, 
1997. 
 
STONE, N.N. et al. Screening for prostate cancer by digital rectal examination and 
prostate-specific antigen: Results of prostate cancer awareness week, 1989-1992. 
Urology, v. 44, n. 3, p. 18-25, 1994. 
 
TAYLOR, J. D. et al. Descriptive epidemiology of prostate cancer in metropolitan 
Detroit. Cancer, v. 73, n. 6, p. 1704-07, 1994. 
 
THOMPSON, I.M. et al. Prevalence of prostate cancer among men with a prostate-
specific antigen level: 4.0 ng/ml. N Engl J Med, v. 350, p. 2239-46, 2004. 
 
 66 
VAKAR-LOPEZ et al. Atypical glands suspicious for car inoma in needle biopsies of 
prostate: a case presentation and review of the literature with emphasis on the 
clinical outcome. Pathology, v. 8, p. 68-73, 2003. 
 
von ESCHENBACH, A. et al. American Cancer Society Guidelines for the early 
detection of prostate cancer: up date, june 10, 1997. Cancer, v. 80, n. 9, p.1805-07, 
1997. 
 
WALSH, P.C. et al. CAMPBELL`S UROLOGY.  W.B. Saunders Company, 
Philadelphia, Pennsylvania, USA, v. 4, section 11, chapter 88, 2003. 
 
WOJNO, K.J.; Epstein J.I. The utility of basal cell-specific anticytokeratin antibody 
(34BE12) in the diagnosis of prostate cancer: a review of 228 cases. Am J Surg 
Pathol, v. 19, p. 251-60, 1995.          
 
XU, J., STOLK J.A., ZHANG, X. Identification of differentially expressed genes in 
human prostate cancer using subtraction and microarray. Cancer Res, v. 60,          
p. 1677–82, 2000. 
  
 67 
YANG, X.J. et al. Expression of alpha-Methylacyl-CoA racemase (P504S) in atypical 
adenomatous hyperplasia of the prostate. Am J Surg Pathol. v. 26, p. 921-25, 
2002. 
 
YANKE, B.V. et al. Is race a positive predictor of cancer on repeat prostate biopsy?  
J Urol ,  v. 176, p. 1114-17, 2006. 
 
YOUNG, R.H.; et al. Tumors of the prostate gland, seminal vesicles, male urethra and 
penis. Atlas of Tumor Patology, Armed Forces Institute of Patology, Third Series, 
Fascicle 28, Washington DC, 2000. 
 
ZHOU, M et al. Alpha-Metiylacyl-CoA racemase: a novel tumor marker over-expressed 
in several human cancer and their precursor lesions. Am J Surg Pathol, v. 26,      
p. 926-31, 2002. 
 
ZHOU, M. et al. Basal cell cocktail (34βe12 + p63) improves the detection of prostate 
basal cells. Mod Pathol, v. 16, p. 177, 2003. 
 
ZHOU, M.; JIANG, Z.; EPSTEIN, J.I. Expression and diagnostic utility of alpha-
methylacyl-CoA-racemase (P504S) in foamy gland and pseudohyperplastic 
























 ESTADIAMENTO DO CÂNCER DE PRÓSTATA 
 
 
TNM Whitmore/Jewet Definição 
T0 - Sem evidência de tumor prostático 
T1a A1 Tumor não palpável, <5% 
T1b A2 Tumor não palpável, >5% 
T1c - Tumor não palpável, PSA elevado 
T2a B1 Nódulo < ½ lobo 
T2b - Nódulo > ½ lobo 
T2c B2 Nódulo bilateral 
T3a - Extensão periprostática mínima 
T3b C1 
Invasão do colo vesical 
T3c - 
Invasão das vesículas seminais 
T4 C2 
Invasão da parede pélvica 
N0 - 
Sem metástases em linfonodos 
N1 D1 
Metástase em linfonodos ilíacos 
N2 - 
Metástases em linfonodos aórticos 
N3 - 
Metástases em linfonodos aórticos 
M0 D2 
Sem metástases sistêmicas 
M1 - 
Metástases sistêmicas 
 
 
